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초    록 
 
일반적인 항암 치료에서는 항암제 자체의 본질적인 독성으로 인해 
제한된 용량의 약물만 체내에 투여하게 되며, 체내에서의 약물 흡수 및 
종양 부위로의 약물 이동 과정에서의 소실로 인해 투여된 약물 대비 
치료 효율이 낮고, 전신 부작용이 발생할 가능성이 높다. 또한, 액상 
항암제의 사용은 약물이 체내에서 오랜 시간 약효를 발휘하지 못하고 
분해 또는 배설되어, 주기적인 약물 치료가 필요하다. 이러한 문제들을 
해결하기 위해 약물을 종양 부위로 전달하는 약물전달시스템이 전 
세계적으로 활발하게 연구되고 있으며, 박테리아의 종양 표적 능력을 
이용한 박테리아 기반의 약물전달시스템도 보고되고 있다. 그러나, 
현재까지 제안된 대부분의 약물전달시스템은 액체 항암제를 사용하여 
제작되므로 주기적인 약물 치료의 굴레를 벗어나지 못하고 있다. 
본 논문에서는 종양 세포를 표적으로 이동하여 약물을 지속적으로 
분비하는 박테리아 기반의 약물전달시스템을 구현하는데 필요한, 고체의 
약물이 장전된 약물장전구조체의 제작 및 in vitro 환경에서의 검증을 
다루고 있다. 제안된 약물전달시스템에서 생분해성, 생적합성 고분자 
물질인 polycaprolactone (PCL)이 약물 전달의 매개체로, 분자표적 
치료제인 Lapatinib을 항암제로 사용하였다. PCL과 Lapatinib은 미국 
식품의약청으로부터 그 안정성을 검증 받아, 각각 생체 의학용 장치 및 
전이성 유방암 또는 위암 치료 약물로 사용 할 수 있다. 
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약물장전구조체 제작을 위해 적층 공정을 이용하여 PCL 용액과 
고체 상태의 Lapatinib을 박막 형태로 실리콘 웨이퍼 위에 순차적으로 
도포하였고, X-ray 노광 공정을 통해 고체 상태의 Lapatinib이 장전된 
약물장전구조체를 제작하였다. 이 후, 제작 과정에서의 Lapatinib 
활성도 변화 및 제작된 약물장전구조체의 약물 분비 특성을 평가하기 
위해 인간 위암 세포인 NCI-N87 세포를 이용하여 in vitro 환경에서의 
세포 생존율 확인 실험을 진행하였다. 
실험 결과, 적층 공정에 의해 장전된 Lapatinib의 half-maximal 
inhibitory concentration (IC50) 값이 0.05 uM에서 0.1 uM로 
감소하였으나, 여전히 NCI-N87 세포에 민감하게 반응하는 성질을 
보여주어 실제 항암 치료에 사용 가능함을 확인하였다. 또한, 제작된 
약물장전구조체의 크기 및 장전 약물의 농도가 증가할수록 세포 성장을 
억제하는 능력이 더 우수한 사실을 확인하였으며, 144 시간 동안 진행된 
장시간 약물 분비 실험에서도 세포 성장이 효과적으로 억제되었다. 
상기 실험들을 통해 본 논문에서 제작한 약물장전구조체의 종양 
성장 억제 능력을 확인하였으며, 종양 세포를 표적으로 이동하여 약물을 
분비하는 약물전달시스템에 응용 가능 할 것으로 기대한다. 
 
 
주 요 어 : 약물전달시스템, 생분해성 고분자, polycaprolactone (PCL), 
X-ray 노광, Lapatinib 
학    번 : 2013-20805 
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제 1 장 서    론 
 
 
제 1 절 연구의 배경 
 
일반적인 항암 치료에 사용되는 약물들은, 암세포뿐만 아니라 정상 
세포에도 영향을 주어 전신 독성이 발생할 가능성이 높기 때문에, 
다량의 약물을 복용하거나 혈관 주사를 하기 어렵고, 엄격한 용량 
조절이 필요하다. 또한, 경구 혹은 정맥 투여한 약물은 체내에서의 흡수 
및 종양 부위로의 이동 과정에서 분해 또는 배설에 의해 대부분이 
소실되며, 이로 인해 종양 부위까지 도달하는 약물은 더욱 적어진다. 
이는 항암 치료에 사용되는 약물의 투여량 대비 치료 효율을 낮추는 
원인으로, 앞서 언급한 문제점과 함께 현재 사용되는 일반적인 항암 
치료의 단점으로 지적된다. 
장기간에 걸친 항암 치료가 필요한 경우, 약효 지속 시간을 고려한 
주기적인 약물 주사 또는 경구 투여가 필요하고, 이에 따라 환자의 
불편과 부작용이 증가한다. 더불어, 유효 치료 농도의 약물이 종양 
부위에 적절한 시간에 전달되지 않을 경우 항암 치료의 유효성 및 
연속성이 사라지고 항암 치료의 효율 역시 감소하는 문제가 발생된다. 
상기 제시된 문제점들을 해결하기 위해 약물을 종양 부위로 전달하는 
약물전달시스템의 개념이 제시된 후, 전 세계적으로 약물전달시스템에 
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대한 연구가 활발히 진행 되고 있다 [1, 2]. 
선행 연구에서, 용매 유화 방식 (Emulsification) [3] 및 미세 유체 
플랫폼 (Microfluidics platform) [4]을 이용하여 액상의 약물이 장전된 
나노 또는 마이크로미터 크기의 구체 형태로 약물전달시스템을 제작한 
사례가 보고되고 있다. 이 약물전달시스템들은 액상의 약물이 유화된 
고분자 물질에 의해 둘러 쌓인 구형으로, 제작 공정은 비교적 
간단하지만 약물을 장전한 구체에서 약물이 일시적으로 분사되므로 약물 
효능의 지속성을 장시간 동안 유지하지 못한다. 
마이크로미터 크기의 바늘 (Micro needle)을 통해 저장고에 장전된 
약물을 체내로 전달하는 약물전달시스템에 대한 연구 결과도 보고되고 
있다 [5]. 이 방식은, 체내에 마이크로미터 크기의 바늘을 가지는 
저장고를 삽입하는 과정이 필요하며, 약물 분비 완료 후에도 삽입물이 
체내 이물질로 남게 된다. 
온도, 근적외선 [6] 또는 pH [7] 등과 같은 특정 조건에 민감한 
물질 [8, 9]을 이용한 약물전달시스템에 대한 연구 결과도 보고되고 
있다. 약물이 온도, 적외선 또는 pH 민감성 물질로 둘러 쌓여 있으며, 
신체의 특정 부위 또는 종양 주변에서 온도 또는 pH 조건에 의해 이 
물질이 분해되어 약물이 방출된다. 또한, 외부에서의 적외선 자극에 
의해 약물이 분비되는 약물전달시스템도 제안되었다 [6]. 그러나, 이 
약물전달시스템들은 기후 및 환경에 의한 영향을 고려하지 않았으며, 
신체 활동에 의한 온도 및 pH 변화 등에 물질이 반응 할 가능성이 
존재하여, 원하지 않은 약물 분비가 발생 할 수 있다. 또한, 신체 외부의 
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자극에 의해 반응하는 약물전달시스템의 경우, 종양 세포 주변의 정상 
세포에도 외부 자극이 영향을 주는 부작용을 가진다. 
박테리아가 종양 세포를 향해 다가가는 주화성 (Chemotaxis)을 
나타내는 성질이 보고된 후 [10, 11], 박테리아의 주화성 및 이동성을 
이용한 박테리아 기반의 약물전달시스템도 제안되었다 [12-14]. 
박테리아 기반의 약물전달시스템을 이용한 항암 치료 개념도가 그림 
1에 제시되어 있다. 박테리아 기반의 약물전달시스템은 약물을 담은 
물질의 표면에 박테리아를 물리적 또는 화학적으로 결합하여, 
박테리아의 이동을 통해 약물을 담은 물질을 종양 세포 근처로 전달하는 
개념에서 시작되었다. 
 




박테리아 기반의 약물전달시스템에서는, 박테리아가 세포를 죽이는 
세포 독성 (Cytotoxicity) 문제를 미연에 방지하고자, 유전적으로 
독성이 약화된 박테리아를 사용하게 된다. 또한, 약물을 담는 물질은 
체내에서 약물을 분비 할 수 있도록 하기 위해 생체 내에서 사용 가능한 
생분해성 고분자 또는 pH 민감성 물질 등과 같이 주변 환경의 변화에 
민감하게 반응하는 물질들로 구성된다 [7-9, 15]. 
하지만, 현재까지 개발된 약물전달시스템은 일반적인 화학 치료제를 
사용함으로써 치료제 자체의 본질적인 세포 독성에 대한 문제를 
해결하지 못하거나, 액상의 치료제를 사용함으로써 체내에서 비교적 
짧은 시간 동안만 효능을 발휘하게 된다. 이로 인해, 세포 독성의 
위험성을 근본적으로 극복하지 못하고, 낮은 효율 및 주기적인 약물 
치료의 굴레를 벗어나지 못하고 있다. 
이와 같은 문제들을 해결하기 위해, 세포 독성이 없는 분자표적 
치료제를 고체 상태로 이용하여 종양 세포의 증식을 억제하는 방안이 
대두되고 있다. 또한, 생분해성, 생적합성 고분자 물질을 약물 전달의 
매개체로 사용하여 체내에서 약물을 장시간 동안 지속적으로 분비하는 
약물전달시스템의 필요성과 중요성이 강조되고 있다. 
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제 2 절 연구의 내용 
 
본 논문에서는 일반적인 항암 치료에서 발생하는 화학 치료제의 
세포 독성 문제, 낮은 효율 및 일시적인 치료 효과 문제를 해결하기 
위해, 분자표적 항암제를 종양 세포 주변으로 전달하고 지속적으로 
약물을 분비하는 박테리아 기반의 약물전달시스템의 개념을 소개하고 
있다. 또한, 약물전달시스템을 구현하기 위해 필요한, 고체의 약물이 
장전된 약물장전구조체의 제작 및 in vitro 환경에서의 검증을 다루고 
있다. 
본 논문에서 제작한 약물장전구조체는 생분해성 고분자 물질인 
PCL (Sigma Aldrich Korea Ltd., Korea)을 약물을 전달하는 매개체로 
사용하였다. PCL은 미국 식품의약청으로부터 그 안정성을 검증 받아 
생체 의학용 장치로의 사용을 허가 받았다. 또한, 분자표적 치료제인 
Lapatinib (GlaxoSmithKline, U. S. A.)을 전달될 항암제로 사용하였다. 
Lapatinib은 특정 분자와 결합하여 작용하는 분자표적 치료제의 
일종으로, epidermal growth factor receptor (EGFR/ErbB1) 및 
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2/ErbB2)와 
활발하게 결합하여 종양 세포의 증식을 억제한다 [16-19]. Lapatinib은 
미국 식품의약청으로부터 그 안정성 및 효능을 검증 받아 악성 또는 
전이성 유방암 및 위암 치료에 사용되고 있다 [20]. 
박테리아 기반의 약물전달시스템에 응용하기 위해서는, 박테리아의 
편모 운동에 의한 추진력이 약물장전구조체에 한 방향으로 작용하여 
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약물전달시스템의 이동성을 극대화 할 필요가 있다. 이는, Lapatinib이 
탑재된 PCL의 특정 표면에 박테리아를 선택적으로 부착하여 실현 
가능하므로, PCL이 구형이 아닌 특정한 모양을 가지는 것이 유리하다. 
이를 위해, 실리콘 웨이퍼 및 poly (dimethylsiloxane) (PDMS) 
(Sigma Aldrich Korea Ltd., Korea) 박막 위에 PCL 박막을 형성하고, 
적층 공정을 통해 Lapatinib을 PCL 박막 사이에 장전하였다. 이 후, X-
ray 방사광 노광을 이용하여 가로, 세로 높이가 10 ㎛에서 50 ㎛까지 
다양하며, 높이가 25 ㎛인 직육면체 또는 정육면체 형태의 
약물장전구조체로 제작하였다. 
적층 공정 과정에서 Lapatinib을 65 ℃ 온도로 5 분간 가열하여 
Lapatinib의 활성도에 영향을 주었으므로, 이 영향을 확인하기 위해 
NCI-N87 (American Type Culture Collection, U. S. A.) 세포를 
이용한 in vitro 환경에서의 세포 생존율 확인 실험을 진행하였다. 
측정된 IC50 값을 토대로, 온도 영향을 받은 Lapatinib과 온도 영향을 
전혀 받지 않은 Lapatinib의 활성도 차이를 비교하였으며, 적층 공정이 
Lapatinib 활성도에 큰 영향을 주지 않는 것을 확인하였다. 
마지막으로, 제작된 약물장전구조체의 크기 및 개수 증가에 따른 
세포 생존율 확인 실험을 통해 약물장전구조체의 크기와 개수에 따른 
약물 분비 효능 및 종양 성장 억제 능력을 확인하였으며, 144 시간에 
걸친 장시간의 세포 생존율 확인 실험을 통해 장시간 치료 용도의 
약물전달시스템으로의 응용 가능성을 확인하였다. 
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제 2 장 제    작 
 
 
제 1 절 약물장전구조체 
 
약물전달시스템은 약물을 담고 있는 저장고 또는 약물 자체와, 
그것들을 종양 부위로 전달할 동력원으로 구성된다. 이 중, 앞서 소개한 
박테리아 기반의 약물전달시스템은 박테리아가 종양 세포를 쫓아 
이동하는 박테리아의 주화성이라는 [10] 성질을 시스템의 동력원으로 
이용한다 [14]. 이 성질을 이용하기 위해, 약물 또는 약물이 장전된 
저장고의 표면에 박테리아를 물리적 또는 화학적으로 결합시키고, 
박테리아의 이동을 통해 약물 또는 저장고를 종양 부위로 전달한다. 
본 논문에서는 박테리아 기반의 약물전달시스템 구현에 필요한 
저장고 역할의 약물장전구조체를 제작하였다. 생분해성 고분자 물질인 
PCL 박막 사이에 고체 상태의 분자표적 치료제 Lapatinib이 장전된 
직육면제 또는 정육면체 모양의 약물장전구조체를 제작하고, in vitro 
환경에서 제작된 약물장전구조체의 종양 세포 증식 억제 성능을 
평가하였다. 기존에 보고된 미세 유체 플랫폼에서의 물리적인 박테리아 
흡착 방법 [21]등을 이용하여 동력원을 붙이면 약물전달시스템으로 
응용이 가능할 것으로 기대된다. 
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제 2 절 생분해성 고분자 
 
생분해성, 생적합성 고분자 물질은 생체 내에서 효소 및 세포와의 
작용으로 인해 화학적으로 서서히 분해되는 성질을 가진다 [22, 23]. 
주로 약물전달시스템과 같은 생체 의학용 장치에 생분해성, 생적합성 
고분자 물질인 polyethylene glycol (PEG), poly (lactic-co-glycolic 
acid) (PLGA), poly (lactic acid) (PLA) 및 PCL이 사용되며, 이러한 
고분자 물질의 화학적 결합을 이용한 혼합물도 다양하게 연구되고 있다 
[24]. 또한, 다양한 생분해성 고분자 물질을 이용한 생체 의학용 장치 
및 약물전달시스템 개발 연구가 보고 되고 있다. 
이 중, PCL은 다른 물질에 비해 생분해 속도가 비교적 느리고, 
녹는점이 65 ℃로 비교적 낮은 편이며, 가격이 저렴하다. 또한, 선행 
연구에서 PCL의 다양한 제조 공정 방법이 소개되었다 [15]. 본 
논문에서는 장시간 분비용 약물전달시스템 제작을 위해, 생분해성, 
생적합성 합성 고분자 물질 중 생분해 속도가 상대적으로 느린 편에 
속하는 PCL을 약물 전달의 매개체로 사용하였다. 
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제 3 절 분자표적 치료제 
 
일반적인 항암 치료 방법으로는 크게 외과적인 수술, 항암 화학 
요법 및 방사선 치료 요법이 있다. 특히 외과적인 수술은 종양 세포를 
제거하는 치료 방법으로 암 치료에 있어 가장 확실하고 널리 사용되는 
항암 치료 방법이다. 그러나 후복막에 다른 장기들에 둘러 쌓여 있는 
췌장과 같이 외과적으로 수술이 매우 어려운 장기에는 적용하기 어렵다. 
또한, 종양 세포가 이미 신체 다른 부분으로 전이된 경우 수술로는 완치 
할 수 없으며, 재발의 가능성이 존재하기 때문에 완치를 위해서는 항암 
화학 요법 또는 방사선 치료 요법이 병행되어야 한다. 
방사선을 이용한 치료는 파장이 매우 짧고 높은 에너지를 가지는 
방사선을 이용하여 환자를 치료하는 임상의학의 한 방법이다. 주로 악성 
종양을 치료하지만 일부 양성 질환 치료에도 사용된다. 이 방식은, 치료 
방법에 따라 표적이 되는 암세포만 죽는 것이 아니라 정상 세포와 
조직에도 영향을 미칠 수 있으며, 이로 인해 피부 조직 손상, 탈모, 구토 
및 복부통증 등 다양한 부작용이 나타날 수 있다. 
화학 치료제를 사용하는 항암 화학 요법의 경우, 빠르게 증식하는 
세포를 죽이는 항암제를 사용하여 종양 세포를 사멸시킨다. 그러나 
이러한 일반적인 항암제의 경우 종양 세포 이외에도 빠르게 증식하는 
기관인 골수, 머리카락, 점막 등의 정상 세포까지 손상을 받을 수 있기 
때문에 골수억제, 탈모, 점막염 등의 부작용이 발생 할 수 있다 [25, 
26]. 이로 인해 제한된 용량의 약물만 투여하지만, 체내에서의 흡수, 
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분해 및 소실로 인해 치료 효과가 더 낮고 주기적인 치료가 필요하다. 
이러한 세포 독성 문제 및 부작용을 극복하고 효과적으로 종양 
세포를 공격하기 위해, 분자표적 치료제를 이용한 치료 방법이 연구되고 
있다 [27, 28]. 분자표적 치료제는 정상 세포를 공격하지 않고 종양 
세포에 존재하는 특정한 분자와 결합하여 암세포의 증식을 억제하는 
역할을 한다. 이는 종양 세포가 정상 세포의 유전자 이상 과정을 통해 
발생하게 된다는 사실에 착안하여, 세포가 변하는 이상 과정 및 종양 
세포의 증식 과정에서 발현되는 표적 인자와 반응하여 종양 세포의 
증식을 억제하는 것이다. 이 경우 정상 세포들은 거의 공격받지 않기 
때문에 기존 화학 치료제에 비해 부작용이 훨씬 적다. 
본 논문에서는 분자표적 치료제 중 Lapatinib을 사용하였다. 
Lapatinib은 분자표적 치료제의 일종으로, EGFR/ErbB1 및 
HER2/ErbB2와 결합하여 종양의 증식을 억제한다 [16-19]. 
Lapatinib은 특히 NCI-N87 세포와 같이 HER2/ErbB2에 양성인 종양 
세포에 매우 민감하게 반응하며, 노란색의 분말 형태로 판매되어 본 
논문에서 사용한 적층 공정 및 X-ray 노광 공정에 적용이 가능하고, 
형광 현미경 등을 이용한 측정에도 용이하다. 
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제 4 절 적층 공정 
 
약물전달시스템에 사용되는 약물 장전 방법은 일반적으로 용매 유화 
방식 또는 미세 유체 플랫폼 [4]과 같이 액상의 약물을 용매화된 
물질로 감싸는 방식을 사용한다. 용매 유화 방식은 상호 작용하지 않는 
또는 섞이지 않는 두 개의 액체를 강력히 교반하여 한 개의 액체가 아주 
작은 방울 형태로 안정하게 다른 액체 속에 분산되어 유제를 형성하게 
하는 기법이다. 실제 서로 녹지 않는 두 가지 액체는 물과 기름을 
의미하며, 수중에 기름이 분산된 수중유적형 (Oil-in-water, 이하 
O/W) 및 그 반대인 유중수적형 (Water-in-oil, 이하 W/O)이 
존재한다. 각각의 방식은 약물 전달 매개체의 수용성 또는 지용성 
성질에 따라 사용될 수 있다. 미세 유체 플랫폼 역시 액상의 약물을 
용매화된 물질로 감싸는 방식을 사용하며 용매 유화 방식과 흡사하다. 
이 방법은 제작 과정이 비교적 간단하며 나노미터 크기를 가지는 구체 
형태도 쉽게 제작이 가능하지만, 약물 분비가 순간적으로 일어나므로 
약효가 장시간 지속되지 않는다. 
약물을 장전하는 다른 방법으로는, 탄소 나노튜브 (Carbon 
nanotube, 이하 CNT) [29-31], 공중합체 또는 고분자 혼합물 [32]과 
같은 물질에 화학적으로 약물을 결합시키는 것이다. 이 방법은 약물과 
약물 전달 매개체 사이에 화학적으로 작용기를 연결하여 약물이 약물 
전달 매개체에 결합되도록 한다. 그러나 이 경우, 제작 공정이 비교적 
복잡하고 상대적으로 어려운 단점이 있다. 
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상기 방법들의 경우 지속적인 약물 분비 조절이 어려우며, 
약물장전구조체의 특정 표면에 이동성을 위한 외력을 집중시키기 어렵다. 
이를 해결하기 위해, 본 논문에서는 생분해성 고분자 물질인 PCL 
박막으로 고체 상태의 표적 분자 치료제인 Lapatinib을 감싸는 형태로 
만들었다. 이 과정에서 기존에 보고된 고분자 물질의 적층 공정을 
이용하였다 [33]. 적층 공정의 원리는 서로 다른 물질 사이의 표면 
에너지 및 결합력 차이를 이용한 것으로 공정 순서는 다음과 같다①. 
그림 2에는 적층 공정에 대한 개념도가 제시되어 있다. 먼저, PCL 
알갱이를 dichloromethane (DCM) (Sigma Aldrich Korea Ltd., 
Korea) 용매에 10 % (w/v)의 비율로 녹여, 용액 상태의 PCL을 
제작한다. 제작된 PCL 용액을 그림 2 (a)와 같이 각각 실리콘 웨이퍼와 
PDMS 박막 위에 붓고 1,400의 분당회전수로 35 초 동안 스핀 
코팅하여 10 ㎛ 두께의 PCL 박막을 형성한다. DCM은 스핀코팅 
과정에서 모두 증발하여 PCL 성분만 남아 10 ㎛ 두께를 가지는 박막을 
형성한다. 이 후, 실리콘 웨이퍼 위에 형성된 PCL 박막 위에 Lapatinib 
가루를 얇게 도포하고 그림 2 (b)와 같이 PDMS 박막 위에 형성된 
PCL 박막으로 덮어 두 PCL 박막이 접합된 상태로 만든다. 이 상태로 
그림 2 (c)와 같이 가열기에서 65 ℃로 5 분 간 가열하면서 롤러로 
실리콘 웨이퍼 전체를 눌러준다. 이 과정을 통해 PCL 박막 사이의 
결합력이 증가하고, 두 개의 PCL 박막이 접합된다. 이 후, 그림 2 
① 서울대학교 전기컴퓨터공학부 조동일 교수의 지도하에, 박사과정 유형정이 
적층 공정을 개발을 주도하였다 [33]. 
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(d)에서처럼 표면 에너지와 서로 다른 물질 사이의 결합력 차이를 
이용해 PDMS 박막을 물리적으로 자연스럽게 분리하면, PCL 박막 
사이에 Lapatinib이 얇게 도포된 상태로 실리콘 웨이퍼 상에 존재하게 
된다. 
 
그림 2. 적층 공정 개념도 
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제 5 절 노광 공정 및 제작 결과 
 
생분해성 고분자를 미세 가공하는 기술로는 전사 성형 (Replication 
molding), 쾌속 조형 장치 (Rapid prototyping), 레이저 미세가공 
(Laser micromachining) 및 광중합 (Photopolymerization)등 다양한 
방법이 보고되고 있다 [15, 34, 35]. 그러나 이 방법들의 경우 공정 
시간이 길거나, 많은 수량의 약물장전구조체를 만들 수 없거나, 제작된 
약물장전구조체를 낱개로 분리 및 수집하는 방법이 없다. 
그리하여 본 논문에서는 특정한 모양을 가지는 약물장전구조체를 
제작하는 방법으로 X-ray 방사광을 이용한 노광 공정을 사용하였다. 
전체 제작 공정도는 그림 3에 제시되어 있다②. 
 
그림 3. 전체 공정 진행 개념도 
② 서울대학교 전기컴퓨터공학부 조동일 교수 지도하에, 박사과정 유형정이 X-
ray 노광 공정을 설계를 주도하였다 [15]. 
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그림 3 (a)-(c)는 앞서 언급한 적층 공정을 통해 만들어진다. 이 
후, 그림 3 (d)에 제시된 것과 같이 X-ray 노광 공정을 진행하고, 그림 
3 (e)와 같이 KOH 용액으로 현상하면 약물장전구조체가 제작된다.  
X-ray 노광 공정은 포항 가속기연구소 (Pohang, Korea)의 9D 
X-ray Nano-Micro Machining (9D XNMM) 빔라인에서 진행되었다. 
그림 4에는 포항 가속기연구소에서 진행하는 X-ray 노광 공정의 
개념도가 제시되어 있다.  
 
그림 4. 포항 가속기연구소의 X-ray 노광 공정 개념도 
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포항 가속기연구소에서는 선형 가속기 (Linear accelerator)에서 
빛의 속도에 가깝게 가속된 전자들이 휨자석선 (Bending magnet)들로 
이루어진 저장링 (Storage ring)으로 입사되고, 휨자석선에 의해 
가속되면서 높은 에너지를 가지는 X-ray 방사광이 발생한다. 발생된 
X-ray 방사광은 여러 광학 장치들을 통해 실험이 진행되는 빔라인으로 
전달된다. 이 때, 빔라인으로 전달되는 X-ray는 좌우로 약 10 ㎝, 상하 
약 1 ㎝의 폭을 가지며 상하로 Gaussian 분포의 에너지 분포를 가진다. 
이와 같은 성질 때문에 X-ray 노광 시 상하 이동 제어가 가능한 서보 
모터 시스템을 사용하여 웨이퍼 전면을 고르게 노광하게 된다. 
앞서 적층 공정에서 제작한 Lapatinib이 장전된 PCL 박막이 올려진 
실리콘 웨이퍼와, 가로, 세로 길이가 10 ㎛에서 50 ㎛로 다양한 
정사각형 패턴이 새겨진 45 ㎛ 두께의 X-ray 노광용 마스크를 척에 
고정하였다 ③ . 이 것을 서보 모터 시스템을 이용하여 일정한 속도로 
상하로 이동시키면서 실리콘 웨이퍼 전체를 총 45 분 간 200 ㎃의 
빔전류로 노광하였다. 포항 가속기연구소에서 제공되는 프로그램으로 
계산한 결과 실리콘 웨이퍼 전면에 걸쳐 약 15 kJ/cm3의 에너지가 
조사되었다. 이 때, 마스크에 의해 가려진 부분은 0.002 kJ/cm3의 
에너지를 받았다. 
노광 공정 이 후, 45 % (w/v) 수산화칼륨 (Potassium hydroxide, 
이하 KOH)을 이용하여 현상 공정을 진행하였다. X-ray 공정에서 
마스크에 가려지지 않은 부분은 X-ray 방사광을 받아 PCL 단량체의 
③ 전자부품연구원의 수석연구원 정석원이 X-ray 노광용 마스크를 제작하였다. 
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결합들이 끊어진다 [36, 37]. 그에 반해, 마스크에 가려져 X-ray 
방사광을 거의 받지 않은 부분은 PCL 단량체의 결합들이 그대로 
유지된다. 이 차이는 KOH 용액 속에서 가수분해 되는 속도에 영향을 
준다. X-ray 방사광을 받은 PCL 박막 부분은 KOH에 의해 상대적으로 
빠르게 가수분해 되어 사라지며, X-ray 방사광을 받지 않은 PCL 박막 
부분은 KOH 용액 속에서도 가수분해가 매우 느리게 일어나기 때문에 
형태가 유지된다 [38]. 현상 공정 이 후, 초순수 (Deionized water, 
이하 DIW)로 씻어내면, X-ray 방사광을 받지 않고 KOH 용액 속에서 
남은 부분이 약물장전구조체가 된다.  
아래 그림 5는 현상 공정이 약 25 분 진행 된 후 DIW로 씻어낸 
약물장전구조체의 모습을 전자현미경 (Scanning electron microscope, 
이하 SEM)으로 촬영한 결과이다. 
 




X-ray 방사광을 받은 PCL 박막 부분은 KOH 용액에서 15분 동안 
노출되면서 많은 부분이 가수분해되어 녹아서 사라졌지만, X-ray 
방사광을 받지 않은 PCL 박막 부분은 25분 동안 노출되어도 큰 변화 
없이 형태가 그대로 유지되었다.  
아래 그림 6은 현상 공정을 50분 진행하고 얻은 약물장전구조체의 
SEM 측정 결과이다. 약물장전구조체의 가로, 세로 길이는 40 ㎛이며 
높이는 25 ㎛로 측정되었다. PCL 박막이 10 ㎛의 두께를 가지는 것을 
감안하면 약물이 약 5 ㎛ 높이로 도포가 된 것을 알 수 있다. 
 
그림 6. 제작된 약물장전구조체의 SEM 측정 결과 [39] 
 
다음으로, 그림 7에 제시된 것과 같이 형광 현미경 (Fluorescence 
microscope)을 이용하여 제작된 약물장전구조체의 측면을 촬영하였다. 
불투명한 흰색 빛을 띄는 PCL과는 달리 노란색 빛을 띄는 Lapatinib의 
성질을 이용하기 위해 형광 현미경을 사용하였다. 푸른색의 빛을 
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조사하여 촬영하였을 때, 약물장전구조체에 장전된 Lapatinib 층이 
초록색 빛으로 나타났다. 그림 7에서의 20 ㎛이므로, 앞서 SEM을 
이용하여 측정한 약물장전구조체의 길이, 높이와 일치함을 알 수 있다. 
SEM 및 형광 현미경 촬영을 통해 제작된 약물장전구조체 내에 
Lapatinib이 성공적으로 장전되어 있음을 추측 할 수 있다. 
 




제 3 장 검    증 
 
 
제 1 절 종양 세포 및 배양 
 
제작된 Lapatinib이 장전된 약물장전구조체의 항암 효과를 확인하기 
위해, 실제 인간 위암 세포주인 NCI-N87을 이용하여 in vitro 
환경에서의 세포 생존율 확인 실험을 진행하였다. NCI-N87은 인간 
위암 세포주로 HER2/ErbB2 유전자 증폭이 발현된 세포이다.  
실험에 사용하기 위해, NCI-N87 세포주를 Rosewell Park 
Memorial Institute-1640 (RPMI-1640) (WelGENE, Korea) 완전 
배지 용액과 10 % 소태아 혈청 (Fetal bovine serum) (WelGENE, 
Korea), 1 % Gentamicin (Collgro, U. S. A.) 혼합 용액 속에서 37 ℃, 
5 % CO2가 존재하는 습한 환경을 통해 배양하였다
④. 
④ 본 과제 참여연구원인 서울대학교 종양내과 김태유 교수 연구진의 박사과정 
정은구가 박테리아를 배양하였다. 
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제 2 절 MTT assay 
 
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide (MTT) assay [40]는 tetrazolium 계열 발색 시약으로 
일반적으로 96 well plate 등과 같은 도구에 키운 세포끼리 성장 비율, 
세포의 생존율 및 약물의 세포 독성을 비교 할 때 사용한다. 
본 논문에서 진행한 MTT assay 실험은, 세포를 96 well plate에 
24 시간 동안 배양하고 약물을 처리한 후, 모든 조작 과정 및 기간을 
마치고 MTT 용액을 처리하는 순서로 진행되었다. 처음에 용액에 녹아 
노란색을 띄는 MTT 용액은 세포 내에 있는 산화환원효소에 의해 
환원되어 보라색으로 변한다. 이 후, 배지를 씻어낸 뒤 dimethyl 
sulfoxide (DMSO) (Sigma Aldrich Korea Ltd., Korea) 시약으로 
세포를 녹여, 세포 내에 갇혀있던 보라색으로 변한 염료를 녹아 나오게 
하고 이 것의 흡광도를 측정하는 순서로 진행되었다⑤. 
이와 같이, 96 well plate의 여러 well에 세포를 배양하고 각각 다른 
처리를 한 후 MTT 용액을 넣고, 동시에 흡광도 측정을 진행하여 
측정한 결과값들을 NCI-N87 세포에 아무 처리도 하지 않은 대조군의 
측정 값과 비교하였다. 이 때, well에 존재하는 세포 수가 많을수록 
보라색이 더 진하게 나타나 흡광도 값이 높게 측정된다. 즉, 약효가 
약하거나 세포가 거의 영향을 받지 않았을 때, 흡광도 비례 값이 1에 
⑤ 본 과제 참여연구원인 서울대학교 종양내과 김태유 교수 연구진의 박사과정 
정은구가 MTT assay 실험을 진행하였다. 
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가까워지며, 세포가 사멸하였을 때 0에 가까운 값이 나오게 된다. 
이 때, 약물의 유효 농도로 판단되는 지점으로, 대조군 대비 세포 
성장률이 50 %로 측정되는 약물의 농도인 IC50 값을 SigmaPlot 
프로그램을 이용하여 측정하였다. 또한 실험의 신뢰도를 향상시키기 
위해 같은 실험군을 6 번 반복 실험을 진행하여, 측정된 평균값을 신뢰 
구간 95 % 내에서 나타내었다. 
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제 3 절 약물 변성 검증 
 
제 2 장에서 제작된 약물장전구조체는 적층 공정에서 65 ℃의 열 
에너지를 5 분간 받았고, 후속 공정인 X-ray 노광 공정에서 0.002 
kJ/cm3의 X-ray 노광 에너지를 받았다. 이로 인해 Lapatinib의 활성도 
변화가 우려되어, 제작된 약물장전구조체가 HER2/ErbB2와 반응하여 
세포 증식을 억제하는지에 대한 확인 실험을 우선적으로 진행하였다. 
첫 번째로, X-ray 노광 공정에서 받은 0.002 kJ/cm3의 X-ray 
노광 에너지에 의한 Lapatinib의 활성도 변화에 대해 조사하였다. 선행 
연구 조사 결과, 항암제 및 면역억제제로 사용되는 cyclophosphamide 
(CPH)와 악성 림프종 및 소화기 암 치료에 사용되는 doxorubicin 
hydrochloride (DOXO)에 각각 5 kGy의 γ선을 조사하여도 어떠한 
변성이나 퇴색이 발생되지 않았음을 확인하였다 [41]. γ선 에너지 5 
kGy를 Lapatinib에 대한 X-ray 노광 에너지로 환산한 결과 약 0.007 
kJ/cm3로 계산되었다. 이는 약물장전구조체 제작 과정에서 Lapatinib에 
조사된 X-ray 노광 에너지인 0.002 kJ/cm3 보다 3 배 이상 높은 
수치이다. 또한, Lapatinib의 결합 구조는 CPH와 DOXO보다 더 강한 
결합을 가지고 있기 때문에 Lapatinib의 활성도가 X-ray 노광 
과정에서 영향을 받지 않을 것으로 결론 내릴 수 있다. 
두 번째로, 적층 공정에서 65 ℃의 열 에너지를 5 분간 받은 것에 
대한 평가를 진행 하였다. 아래와 같이 기존에 Lapatinib의 활성도를 
측정하였던 4 가지 농도 범주와 동일한 농도 범주에서, 65 ℃의 열 
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에너지를 5 분간 받은 Lapatinib 실험군을 이용하여 활성도를 
비교하였다. 각각의 실험군에 대해서 6 번의 반복 실험을 진행하여 
평균값이 신뢰 구간 95 % 안에 존재하도록 하였다. 
 
※ 실험 조건 
1) 대조군 
2) 실험군 (Lapatinib 0.01 uM 투여) 
3) 실험군 (Lapatinib 0.1 uM 투여) 
4) 실험군 (Lapatinib 1 uM 투여) 
5) 실험군 (Lapatinib 10 uM 투여) 
6) 실험군 (Lapatinib 0.01 uM 투여, 65 ℃로 5 분간 가열) 
7) 실험군 (Lapatinib 0.1 uM 투여, 65 ℃로 5 분간 가열) 
8) 실험군 (Lapatinib 1 uM 투여, 65 ℃로 5 분간 가열) 
9) 실험군 (Lapatinib 10 uM 투여, 65 ℃로 5 분간 가열) 
 
위와 같은 실험 조건을 이용하여 MTT assay를 진행하였다. 총 6 
개의 96 well plate에 단일 well 당 각각 3 x 103 개의 NCI-N87 
세포를 나누고, 24 시간 동안 배양한 후 위 조건에 맞춰 실험을 
진행하였다. 실험 기간은 총 72 시간이었으며, 실험 종료 후 MTT 
용액을 처리하고 배지를 씻어낸 뒤 DMSO 처리를 통해 세포를 녹이고 
흡광도를 측정하였다. 측정된 흡광도에서 실험군을 대조군과 비교하여 
SigmaPlot 프로그램을 통해 세포 생존율을 그래프화 하였다. 
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아래 그림 8은 일반적인 Lapatinib과 65 ℃로 5 분간 가열한 
Lapatinib을 이용한 실험 결과이다. 또한 분자표적 치료 효과 비교를 
위해 Lapatinib에 저항성을 가지는 SNU-5 세포에 Lapatinib을 처리한 
실험 결과까지 포함하였다. 그림에서 확인 할 수 있듯이, Lapatinib을 
가열한 경우 가열하지 않은 Lapatinib을 사용한 것에 비해 전체 농도 
구간에서 세포 생존율이 증가하였다. 이는 열 에너지에 의해 
Lapatinib의 활성도가 낮아진 것을 의미한다. IC50 값을 비교해 본 결과, 
기존의 Lapatinib은 0.05 uM인 것에 반해, 열 에너지를 받은 
Lapatinib은 0.1 uM로 소폭 증가하였다. 그러나, SNU-5에 Lapatinib을 
처리한 결과와 비교해 보면, 가열된 Lapatinib이 여전히 NCI-N87 
세포에 민감하게 반응하며 세포 성장 억제 효능이 있음을 알 수 있다. 
 
그림 8. 열 에너지에 의한 Lapatinib 변성 확인 실험 결과⑥ [42] 
⑥ 본 과제 참여연구원인 서울대학교 종양내과 김태유 교수 연구진의 박사과정 
정은구가 실험 결과를 그래프화 하였다. 
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결론적으로, 본 논문에서 제작한 약물장전구조체에 포함된 
Lapatinib 역시 일련의 제작 공정 과정에서 열 에너지를 받아 위 실험 
결과와 같이 약효가 감소한 것으로 판단되지만, 여전히 HER2/ErbB2와 
민감하게 반응하여 NCI-N87 세포의 성장을 효과적으로 억제하는 것을 
알 수 있다. 
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제 4 절 크기 및 농도에 따른 효능 검증 
 
제 3절에서, 제작된 약물장전구조체에 포함된 Lapatinib이 제작 
공정 과정의 영향에도 불구하고 효과적으로 HER2/ErbB2 분자와 
결합하여 세포 성장을 억제하는 사실을 확인하였다. 이 사실을 토대로, 
제작된 약물장전구조체의 in vitro 환경에서의 세포 성장 억제 능력을 
정량적으로 평가하기 위한 실험을 진행하였다. 
첫 번째 실험에서는, 다양한 크기로 제작된 약물장전구조체를 
이용하여, 약물장전구조체의 크기에 따른 약물 분비 효능을 평가하였다. 
총 1 개의 96 well plate에 단위 well 당 각각 3 x 103 개의 NCI-N87 
세포를 나누고 24 시간 동안 배양하였다. 이 후, 아래와 같이 투여한 
약물장전구조체의 높이가 25 ㎛로 고정되어 있고, 가로, 세로 길이가 
각각 25, 30, 40, 50, 60 ㎛로 증가 할 때, 72 시간 동안의 MTT assay 
실험을 통해서 세포 성장 억제 효능을 확인하였다. 실험에 사용된 
약물장전구조체의 개수는 100개로 통일하였다. 각각의 실험군에 대해서 
6 회의 반복 실험을 진행하여 평균값이 신뢰 구간 95 % 안에 
존재하도록 하였다. 
 
※ 실험 조건 
1) 대조군 
2) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 25 ㎛ 크기, 100개 투여) 
3) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 30 ㎛ 크기, 100개 투여) 
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4) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 40 ㎛ 크기, 100개 투여) 
5) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 50 ㎛ 크기, 100개 투여) 
6) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 60 ㎛ 크기, 100개 투여) 
 
실험 진행 후, MTT 용액을 처리하고 배지를 씻어낸 뒤 DMSO를 
이용해 세포를 녹여 흡광도를 측정하고 세포 생존율을 그래프화 하였다. 
아래 그림 9는 약물장전구조체의 크기가 증가 할 때, 세포 성장 
억제 능력에 대한 실험 결과이다. 그림에서 표현된 것과 같이, 72 시간 
뒤의 대조군 세포 수를 100 %로 설정하여 비교하면, 약물장전구조체의 
가로, 세로 길이 25, 30, 40, 50, 60 ㎛에 대한 세포 생존율은 각각 
42.5, 41.5, 31.6, 26.2, 23.4 %로 측정되었다.  
 
그림 9. 약물장전구조체의 크기별 실험 결과⑦ [42] 
⑦ 본 과제 참여연구원인 서울대학교 종양내과 김태유 교수 연구진의 박사과정 
정은구가 실험 결과를 그래프화 하였다. 
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이 실험을 통해, 동일한 조건에서 약물장전구조체의 크기가 커질 
수록 약물이 더 많이 장전되고, 그로 인해 동일한 시간동안 더 많은 
약물이 분비됨을 확인 할 수 있었다. 
두 번째 실험에서는, 약물장전구조체의 가로, 세로 길이는 40 ㎛로 
고정하고, 약물장전구조체의 개수가 10 배수로 증가 할 때, 세포 성장 
억제 능력을 확인하였다. 총 1 개의 96 well plate에 각각 3 x 103 개의 
NCI-N87 세포를 나누고 24 시간 동안 배양하였다. 이 후, 아래와 
같이 투여한 약물장전구조체의 높이는 25 ㎛, 가로 및 세로 길이는 40 
㎛로 일정할 때, 약물장전구조체의 개수를 각각 1, 10, 100개로 
설정하고, 72 시간 동안의 MTT assay 실험을 통해 세포 성장 억제 
효능을 확인하였다. 각각의 실험군에 대해서 6 회의 반복 실험을 
진행하여 평균값이 신뢰 구간 95 % 안에 존재하도록 하였다. 
 
※ 실험 조건 
1) 대조군 
2) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 40 ㎛ 크기, 1개 투여) 
3) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 40 ㎛ 크기, 10개 투여) 
4) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 40 ㎛ 크기, 100개 투여) 
 
위와 같이 실험을 진행 한 후, MTT 용액을 처리하고 배지를 
씻어낸 뒤 DMSO를 이용해 세포를 녹이고 흡광도를 측정하였다. 측정된 
흡광도에서 실험군을 대조군과 비교하여 SigmaPlot 프로그램을 통해 
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세포 생존율을 그래프화 하였다. 
아래 그림 10은 동일한 조건에서 약물장전구조체의 개수가 증가 할 
때, 세포 성장 억제 능력에 대한 실험 결과이다. 그림에서 표현된 것과 
같이, 72 시간 후 대조군의 세포 수를 100 %로 설정했을 때, 구조체 
개수가 1, 10, 100개 일 때 세포 생존율은 각각 99.8, 85.2, 30.9 %로 
측정되었다. 이는, 약물장전구조체의 개수가 10배씩 증가할 수록 약물이 
더 많이 분비 되는 것을 의미한다. 또한, 약물장전구조체 100개의 세포 
생존율은 30.9 %로 측정되었는데 이는 앞서 진행한 약물장전구조체 
크기에 따른 세포 생존율 평가 실험에서 동일한 조건의 결과값인 
31.6 %와 매우 유사한 값이다. 이를 통해 실험 결과의 반복 실험에 
대한 신뢰도가 높음을 알 수 있다. 
 
그림 10. 약물장전구조체 개수별 실험 결과⑧ [42] 
⑧ 본 과제 참여연구원인 서울대학교 종양내과 김태유 교수 연구진의 박사과정 
정은구가 실험 결과를 그래프화 하였다. 
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결론적으로, 앞선 두 실험을 통해 다른 조건들이 동일 할 때, 
약물장전구조체의 크기가 증가 할 수록, 또는 약물장전구조체의 개수가 
증가 할 수록 장전된 약물의 분비량이 증가하고 그로 인한 세포 성장 
억제 능력이 향상됨을 알 수 있었다. 
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제 5 절 장시간 약물 분비 효능 검증 
 
제 3절과 4절에서는 제작된 약물장전구조체의 약물 분비 특성에 
대한 평가를 진행하였다. 이번 절에서는 제작된 약물장전구조체를 
이용하여 장시간 동안 약물을 분비하는 약물전달시스템으로의 응용 
가능성에 대한 검증을 위해 144 시간에 걸친 MTT assay 실험을 
진행하였다. 총 6 개의 96 well plate에 단위 well 당 각각 3 x 103 
개의 NCI-N87 세포를 나누고 24 시간 동안 배양하였다. 이 후, 
각각의 well에 높이 25 ㎛, 가로 및 세로 40 ㎛ 길이를 가지는 
약물장전구조체를 처리하였다. 동일한 실험 조건에서 Lapatinib의 세포 
증식 억제 활성도와 비교하기 위해 각각 다음의 조건과 같이 실험을 
진행하였으며, 각각의 실험군에 대해서 6 회의 반복 실험을 진행하여 
평균값이 신뢰 구간 95 % 안에 존재하도록 하였다. 
 
※ 실험 조건 
1) 대조군 
2) 실험군 (Lapatinib 0.01 uM 투여) 
3) 실험군 (Lapatinib 0.1 uM 투여) 
4) 실험군 (Lapatinib 1 uM 투여) 
5) 실험군 (Lapatinib 10 uM 투여) 
6) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 40 ㎛ 크기, 10개 투여) 
7) 실험군 (높이 25 ㎛, 가로 및 세로 40 ㎛ 크기, 100개 투여) 
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위와 같이 실험을 진행 한 후, 24 시간 마다 한 개의 96 well 
plate에 대해 MTT 용액을 처리하고 배지를 씻어낸 뒤 DMSO로 세포를 
녹이고 흡광도를 측정하였다. 측정된 흡광도에서 실험군을 실험 시작 
시의 대조군과 비교하여 SigmaPlot 프로그램을 통해 세포 생존율을 
그래프화 하였다. 
아래 그림 11은 제작된 약물장전구조체의 개수 및 약물 처리 
시간이 증가 할 때, 세포 성장 억제 능력에 대한 실험 결과이다. 
그림에서 표현된 것과 같이, 144 시간 후의 대조군은 실험 시작 시의 
세포 수와 비교해서 2.5 배에 가까운 개체수로 증가하였음을 확인 할 
수 있다. NCI-N87 세포의 배가 시간 (Doubling time)이 약 3-4일 인 
것을 감안하면 정상적으로 세포의 개체수가 증가함을 알 수 있다. 이에 
반해 실험군에서는, 동일한 약물 처리 시간에 대해 Lapatinib의 농도가 
증가 할 수록 세포 성장 억제 능력이 증가 하는 경향을 보임을 확인 할 
수 있다. 또한 약물 처리 시간이 증가 할 수록 대조군과의 차이가 
벌어지는 것을 알 수 있다. 이는 동일한 Lapatinib 농도에 대해, 약물 
처리 시간이 길어질 수록 세포 성장 억제 능력이 증가함을 의미한다. 
앞서 제 3절에서 측정한 Lapatinib의 IC50 값인 0.1 uM은 이 실험 
결과에서, 실험 시작 시의 세포 수에서 크게 증가하지 않고 비슷한 
수준으로 유지 되는 것을 확인 할 수 있다. 또한, Lapatinib의 농도가 1 
uM 이상인 경우에서는 실험 시작 시의 개체 수 보다 더 줄어들었음을 
확인 할 수 있으며, 이는 Lapatinib의 농도가 유효 농도보다 높게 




그림 11. Lapatinib의 농도 및 일차별 실험 결과⑨ [42] 
 
아래 그림 12는 제작된 약물장전구조체의 개수 및 약물 처리 
시간이 증가 할 때, 세포 성장 억제 능력에 대한 실험 결과이다. 
그림에서 표현된 것과 같이, 동일한 처리 시간에 대해 약물장전구조체의 
개수가 증가 할 수록 세포 성장 억제 능력이 증가 하는 경향을 보임을 
확인 할 수 있다. 또한 동일한 약물장전구조체 개수에 대해, 144 시간 
동안 지속적으로 효과를 보이는 것을 확인 할 수 있다. 특히 제작된 
약물장전구조체가 100개 투입된 실험군의 경우, 실험 시작 시의 세포 
개체 수와 비교 할 때, 약물 투여 24, 48, 72, 96, 120, 144 시간에 
대해 각각 100.6, 104.2, 101.9, 100.2, 80.8 %의 세포 개체 수를 
보여주었다. 이 결과는, 주어진 조건에서 제작된 약물장전구조체가 앞 
⑨ 본 과제 참여연구원인 서울대학교 종양내과 김태유 교수 연구진의 박사과정 
정은구가 실험 결과를 그래프화 하였다. 
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장에서 언급한 기존의 방법들과 같이 순간적으로 모든 약물이 분비되지 
않고, 장전된 약물을 서서히 분비하여 장시간 동안의 세포 성장 억제 
효과를 보여주는 것을 의미한다. 또한, 항암제로 사용된 Lapatinib이 
단순히 모든 세포를 죽이는 것이 아니라, 세포의 증식을 억제하여 개체 
수 증가를 방해하는 역할을 하는 것에 대해, 제작된 약물장전구조체에 
장전된 Lapatinib 역시 같은 효능을 보일 수 있음을 암시한다. 
 
그림 12. 약물장전구조체의 개수 및 일차별 실험 결과⑩ [42] 
 
MTT assay 실험의 특성상, Colony forming assay 실험 방법처럼 
세포 배양 및 실험에 사용되는 RPMI-1640 용액을 새 용액으로 교체 
할 수 없기 때문에, 144 시간 이상의 시간에 대해서는 실험을 진행 할 
수 없었지만, 약물 투여 120 시간 및 144 시간 후 측정한 결과값의 
⑩ 본 과제 참여연구원인 서울대학교 종양내과 김태유 교수 연구진의 박사과정 
정은구가 실험 결과를 그래프화 하였다. 
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경향성으로부터 제작된 약물장전구조체가 그 이 후 시간에서도 약물을 
지속적으로 분비하여 세포 성장 억제를 효율적으로 할 수 있을 것이라는 
예측이 가능하다. 
상기 실험들을 통해, 제작된 약물장전구조체에 제 2장 1절에서 
언급한 선택적인 박테리아 흡착 기술 [21]을 이용한다면 박테리아에 
의해 종양 부위로 약물을 전달하고, 지속적으로 약물을 분비해주는 
약물전달시스템에 응용 가능함을 확인 할 수 있다. 
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제 4 장 결    론 
 
 
제 1 절 결론 
 
본 논문에서는 박테리아 기반의 약물전달시스템을 소개하고 그 것에 
적용하기 위해 생분해성 고분자 물질인 PCL과 분자표적 치료 항암제인 
Lapatinib을 이용한 약물장전구조체를 제작하였다. 또한, 제작된 
약물장전구조체의 in vitro 환경에서의 세포 성장 억제 효과를 
확인하였다. 
제작된 약물장전구조체는 SEM 및 형광 현미경을 통해 설계한 
모양으로 제작된 것을 확인하였다. 제작 과정에서의 외부 요인에 의한 
Lapatinib 변성에 대해 in vitro 환경에서의 실험을 진행하였으며, 비록 
Lapatinib의 활성도가 감소하였지만 여전히 HER2/ErbB2 분자에 
민감하게 반응하여 NCI-N87 세포의 성장을 억제하는 사실을 
확인하였다. 
이 후, in vitro 환경에서 약물장전구조체의 크기 및 개수가 증가 할 
수록 약물 분비가 더 많이 되어 세포 성장을 효율적으로 억제함을 
확인하였으며, 144 시간에 걸쳐 진행된 실험을 통해 높이 25 ㎛, 가로 
및 세로 40 ㎛ 크기를 가지는 약물장전구조체 100개가 투여된 경우 
144 시간 동안 성공적으로 세포 성장을 억제함을 확인하였다. 
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결론적으로, 제작된 약물장전구조체가 효과적으로 세포 성장을 억제 
할 수 있으며, 약물전달시스템 구현에 사용 가능할 것으로 판단된다. 
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제 2 절 향후 연구 계획 
 
본 논문에서는 박테리아 기반의 약물전달시스템으로의 응용을 위해 
약물장전구조체를 제작하고 in vitro 환경에서의 세포 성장 억제 효능을 
검증하였다. 향후 연구는 다음과 같이 3가지의 큰 목적을 가지고 진행될 
것이다. 
첫 번째로, 선택적인 박테리아 흡착을 통해 박테리아 기반의 
약물전달시스템 완성을 진행하고자 한다. 고체의 Lapatinib이 장전된 
약물장전구조체를 미세 유체 플랫폼에서 낱개로 고정시키고 [21], 
박테리아를 흘려주어 물리적인 흡착을 유도하여 박테리아와 
약물장전구조체의 물리적인 흡착을 통해 약물전달시스템을 완성하는 
것이다. 
두 번째로는, 완성된 박테리아 기반의 약물전달시스템을 이용한 in 
vivo 환경에서의 동물 실험을 통해 동물의 체내에서 약물장전구조체가 
박테리아에 의해 효율적으로 종양 부위로 다가가는 것을 확인해야 한다. 
이것은 이미 소개된 기법 [11]을 통해 확인 가능하다. 이를 통해 
박테리아 기반의 약물전달시스템이 종양 세포를 능동적으로 찾아가는 
개념을 실현하게 될 것이다. 
세 번째로는, 제작된 약물장전구조체의 in vivo 환경에서의 동물 
실험을 통해 장시간 동안 종양 세포 증식을 억제하는 효과를 보이는 
것을 확인하는 것이다.  
위 연구들을 통해 능동적으로 종양 세포로 다가가서 장시간 동안 
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약물을 분비해 효과적으로 종양 세포 증식을 억제하는 박테리아 기반의 
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In standard chemotherapy, only a limited dose of anticancer drug 
is allowed to be administered or injected to the human body, due to 
cytotoxicity of the anticancer drug. Absorption, excretion and 
disappearance of the anticancer drug administered in the course of 
movement to the tumor lead to a very low efficiency. In addition, 
there is a need for a periodic medication as a liquefied anticancer 
drug is used, which is absorbed very quickly. To address the 
problems in delivering the anticancer drug to the tumor site, various 
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drug delivery systems (DDSs) are being studied worldwide, and 
bacteria-based DDSs using chemotactic bacteria have been 
proposed. Even though, DDSs may not escape from the confines of 
the periodic medication as majority of DDSs are developed using 
the liquefied anticancer drug. 
In this paper, Lapatinib-entrapped micro chambers, which are 
essential components for the realization of a bacteria-based 
sustained DDS, are fabricated, and in vitro evaluation on NCI-N87 
cells are performed. A biodegradable, biocompatible synthetic 
polymer, polycaprolactone (PCL), is used as a carrier material, and 
a molecular targeted anticancer drug, Lapatinib, is used as a drug 
for the proposed DDS. 
Lamination process and x-ray lithography process are 
performed to fabricate Lapatinib-entrapped micro chambers. Then, 
in vitro experiments on NCI-N87 cells are conducted by varying 
the size and the number of the Lapatinib-loaded micro chambers. 
Also, drug release characteristic of the fabricated micro chambers 
is evaluated by an MTT assay for 144 hours. 
During the fabrication process, the half-maximal inhibitory 
concentration (IC50) value of Lapatinib to NCI-N87 cells is 
increased. Nevertheless, Lapatinib is still effectively inhibiting 
tumor proliferation. In addition, as the size and the number of the 
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Lapatinib-entrapped micro chambers are increased, the amount of 
the released drug is increased. Finally, Lapatinib-entrapped micro 
chambers have successfully suppressed the tumor growth for 144 
hours 
In summary, Lapatinib-entrapped micro chambers are fabricated 
and their drug release characteristics are evaluated. We anticipate 
that the fabricated Lapatinib-entrapped micro chambers could be 
applied for a bacteria-based sustained DDS and might help 
addressing some difficult issues in the standard chemotherapy. 
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Polycaprolactone (PCL), X-ray lithography, Lapatinib 
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